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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ ПОЗНАЧЕНЬ ТА ТЕРМІНІВ 
  
АГ   – артеріальна гіпертензія 
АКТГ  – адрено-кортикотропний гормон 
АП  – активатор плазміногену/плазмін 
АТ  – артеріальний тиск 
АТ II  – ангіотензин II 
АТ III – антитромбін III 
ВАШ  – візуальна аналогова шкала 
ВВЕС  – відносна в’язкість еритроцитарної суспензії 
ГВ   – глутатіон відновний 
ГІ   – гіперінсулінемія 
ГП  – глутатіонпероксидаза 
ГТ   – глутатіон – S - трансфераза 
ГАГ  – гіпертригліцеридимія 
ДЕК   – десквамовані ендотеліальні клітини 
ДЛП   – дисліпопротеїнемія 
ЕФР  – епідермальний фактор росту 
ЗПСО  – загальний периферичний судинний опір 
ЗХС  – загальний холестерин 
ІДЕ   – індекс деформабельності еритроцитів 
ІЛ.  – інтерлейкін 
ІМТ   – індекс маси тіла 
ІР   – інсулінрезистентність 
ІХС   – ішемічна хвороба серця 
КА  – коефіцієнт атерогенності 
МА ер. – малоновий альдегід в еритроцитах крові 
МА пл.  – малоновий альдегід в плазмі крові 
ММП – матрична металопротеаза 
МРТ  – магнітно-резонансна томографія 
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МС   – метаболічний синдром 
НФА  – неферментативна фібринолітична активність 
NOS  – NO – синтаза 
ОА   – остеоартрит 
ПА   – протеолітична активність 
ПЖК  – підшкірна жирова клітковина 
ПТГ   – порушення толерантності до глюкози 
ПОЛ   – пероксидне окислення ліпідів 
РААС  – ренін – ангіотензин – альдостеронова система 
РСР  – рентгенологічна суглобова щілина 
СНС   – симпатична нервова система 
СК               –сечова кислота 
CCЗ   – серцево-судинні захворювання 
СРБ   – С-реактивний білок 
СФА  – сумарна фібринолітична активність 
ТГ   – тригліцериди 
УЗД  – ультразвукове дослідження 
ФА  – фібринолітична активність 
ФНП        – фактор некрозу пухлин 
ФФА  – ферментативна фібринолітична активність 
ХС   – холестерин 
ЦД   – цукровий діабет 









          Актуальність теми. На подагру хворіє  2%  дорослого населення. У віці 
до 70 років чоловіки страждають в 20 разів частіше, ніж жінки. В Україні 
станом на 2013 рік поширеність подагри становить 167,6 випадків на 100 тис. 
населення, захворюваність – 22,6 на 100 тис. населення. Актуальність проблеми 
полягає в зростанні показників поширеності та захворюваності, більш частому 
розвитку подагри в молодому віці.  
          Останнім часом на велику увагу заслуговує питання ко- і 
мультиморбідності, що часто є причиною інвалідизації та скорочення 
тривалості життя хворих на подагру. На сьогодні існує велика кількість 
спостережень про наявність взаємозв’язків між  порушенням чутливості до 
інсуліну, обміну вуглеводів та ліпідів і  розвитком  подагри, 
атеросклерозу.[44,33,72]. Особливої уваги заслуговують дані про взаємозв’язок 
функції ендотелію судин та метаболічного синдрому, оскільки останній є 
частим супутником подагри -  у 90 % хворих на подагру може розвиватися 
метаболічний синдром.  Окрім гіперурикемії, у 89 % випадків він проявляється 
гіперліпідемією, у 83 % — надлишковою масою тіла, у 62 % — артеріальною 
гіпертензією, у 51 % — гіперінсулінемією, у 22 % — цукровим діабетом типу 2; 
може поєднуватись із розвитком периферичних тофусів та остеокістозу. [18].  
На інтегральний стан функції ендотелію судин при подагрі впливає як 
наявність метаболічного синдрому, так і його складових параметрів – рівень 
глікемії, інсулінемії, артеріальної гіпертензії. Показники глікемії чинять вплив 
на вміст кінцевих метаболітів системи NO, а інсулінемії – на концентрацію TNF 
і простацикліну. Також відомо, що від ступеню інсулінорезистентності HOMA 
(HomeostaticModelAssessment) прямо залежить рівень ендотеліну-1 та 
тромбоксану А2. [54].  
         У кількох довгострокових епідеміологічних дослідженнях показано, що 
гіперурикемія є незалежним істотним фактором ризику серцево-судинних 
захворювань і смертності у пацієнтів середнього віку з цукровим діабету типу 
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2. На стадії розвинутого ЦД спостерігається порушення фільтраційних 
властивостей нирок, що призводить до зміни екскреції різних речовин. Зокрема, 
в багатьох працях показана наявність гіперурикурії у хворих на ЦД 2, що 
призводить до гіпоурикемії, незважаючи на посилене утворення СК в організмі. 
У свою чергу, ураження нирок, що розвивається при ЦД, відіграє важливу роль 
в порушенні екскреції уратів. При ЦД 2 спостерігається гіперсекреція СК та 
гіпоурикемія, що може обумовлюватися низкою причин. Так, показано, що 
гіперглікемія per se справляє урикозуричний ефект. В той же час, ожиріння 
підвищує ризик маніфестації подагри у осіб, хворих на ЦД 2, з наявністю 
порушень пуринового обміну, характерних для подагри.  Більше 50% хворих на 
ЦД 2 з порушеннями пуринового обміну, характерними для подагри, мають 
ризик розвитку подагричної нирки незалежно від маси тіла. [17,25]. Отже, 
метаболічні порушення при подагрі можуть вказувати на участь їх в розвитку і 
прогресування захворювання. 
 Останні дані про питання, що вивчається: 
 Останнім часом увагу вчених привертає проблема поєднання різних 
захворювань суглобів у хворих з метаболічними порушеннями. У пацієнтів з 
подагрою у поєднанні з цукровим діабетом були встановленні значні 
порушення ліпідного обміну, зростання активності оксидативного стресу, що 
призвело до деградації сполучнотканинних структур організму.    
 У хворих на подагру є підвищений ризик розвитку кардіоваскулярної 
патології, який підвищується під час лікування нестероїдними 
протизапальними препаратами при наявності інших факторів – вікових змін, 
ожиріння та артеріальної гіпертензії. Також у хворих були виявлені порушення 
стану ендотелію та його функцій – зниження антитромбогенної активності 
судинної стінки, підвищення пружності артерій, вираженість яких збільшується 
зі збільшенням тривалості захворювання. За результатами досліджень 
американських вчених подагра є однією із основних проблем системи охорони 
здоров’я, перш за все через її зв’язок з серцево-судинними захворюваннями, які 
стають однією із причин смерті пацієнтів. На сьогоднішній день існує багато 
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доказів, що подагра не просто захворювання, яке пов’язане з порушеннями 
морфофункціонального стану суглобів, а порушення обміну речовин, при 
якому розвиваються метаболічні розлади, які сприяють виникненню та 
прогресуванню системного патологічного процесу. 
Хто і де розробляє аналогічну тему: 
 ДУ «Інститут патології хребта та суглобів ім. проф. Н.І. Ситенка АМН 
України», Національна медична академія післядипломної освіти ім. 
П.Л.Шупика, Харківська медична академія післядипломної освіти, 
Національний медичний університет ім. А.А. Богомольця. 
Зв’язок роботи з науковими програмами,планами,темами.  
Дослідження виконано відповідно до плану науково-дослідницької роботи 
кафедри внутрішньої медицини Буковинського державного медичного 
університету 0112U003546 «Генетичні, метаболічні аспекти, запалення, 
дисфункція ендотелію та лікування при поєднаній патології внутрішніх 
органів», термін виконання січень 2012 - грудень 2016 рр. 
Автором виконаний фрагмент роботи «Судинно-ендотеліальна дисфункція у 
хворих на подагру у поєднанні з цукровим діабетом 2 типу».  
Мета дослідження:  
Встановити клінічно-патогенетичні особливості перебігу подагри на тлі 
цукрового діабету типу 2 шляхом дослідження функціонального стану 
ендотелію, протеїназо-інгібіторної системи крові. 
Завдання дослідження: 
1. Встановити клінічні особливості перебігу подагри у поєднанні з цукровим 
діабетом типу 2, залежно від віку та статі хворих.  
2. Дослідити стан оксидантно-протиоксидантного гомеостазу та протеїназо-
інгібіторної системи крові при подагрі на тлі цукрового діабету типу 2 у 
хворих різного віку. 
3. З’ясувати роль порушень функціонального стану ендотелію у патогенезі 
подагри, поєднаної з цукровим діабетом типу 2. 
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Об’єкт дослідження: вплив цукрового діабету типу 2 на клінічні прояви 
подагри, показники ендотелійзалежної та ендотелійнезалежної вазодилатації. 
 Предмет дослідження: судинно-ендотеліальна дисфункція, стан 
оксидантно-протиоксидантного гомеостазу та протеїназо-інгібіторної системи 
крові.  
Методи дослідження: клінічні, функціональні, лабораторні, 
рентгенологічні, УЗД, доплерографія, статистичні. 
Судинно-ендотеліальну дисфункцію досліджували за допомогою 
визначення чутливості плечової артерії до напруження зсуву на ендотелії. За 
допомогою ультразвуку високого розрішення (7МГц) – кольорова 
допплерографія судин верхньої кінцівки, були виміряні діаметр плечової артерії 
ташвидкість кровотоку у спокої та при реактивній гіперемії. Для 
оцінкиендотелійзалежної вазодилатаціїрозраховували зміну напруження зсуву 
та діаметра плечової артерії при реактивній гіперемії тачутливість артерії до 
напруження зсуву. Ендотелійнезалежну вазодилатацію для 
контролюперевірялиза допомогою прийому обстежуваним таблетки 
нітрогліцерину та виміру тих самих показників. Плечову артерію локували в 
поздовжньому перетині на 2-10 см вище ліктьового згину, Діаметрплечової 
артерії (d) вимірювали на фіксованій відстані. 
За допомогою набору для визначення ендотеліну-1-21 (Biomedica, 
Австрія) на імуноферментному аналізаторі (ІФА) було визначено рівень 
ендотеліну-1 (ЕТ-1). Концентрацію метаболітів NO в сироватці крові визначали 
за допомогою реактиву Гріса на спектрофотометрі СФ-46. 
Антиоксидантну систему оцінювали за допомогою вмісту у крові 
глутатіону відновленого, глутатіонпероксидази, глутатіон-S-трансферази, 
вмісту малонового альдегіду в плазмі крові та еритроцитах.  
Стан необмеженого протеолізу оцінювали за лізисом азоальбуміну 
(розпад низькомолекулярних білків), азоказеїну (деградація високомолеку-
лярних білків) та азоколу (лізис колагену).  
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Статистичний аналіз проводили з використанням програми SPSS Statistics 
17 Multilanguage. При цьому використовувався персональний комп’ютер HP 
IntelCore i7. 
Наукова новизна одержаних результатів. Уперше вивчено нові 
механізми прогресування подагри на фоні цукрового діабету типу 2, які 
проявляються змінами пероксидного окислення ліпідів, фібринолітичної та 
протеолітичної активностей та виникненням ендотеліальної дисфункції.  
Практичне значення одержаних результатів. Виявлені зміни 
показників протеолітичної та фібринолітичної активностей, пероксидного 
окислення ліпідів, можуть бути використані як діагностичні і прогностичні 
критерії подагри у поєднані з цукровим діабетом типу 2, враховані при виборі 
ефективного лікування і прогнозу захворювання. Результати досліджень 
допоможуть встановити особливості порушень вазорегулюючої функції 
ендотелію у хворих на подагру залежно від віку та статі. 
Особистий внесок магістранта. Дослідження є реалізованою 
самостійною роботою. Автор особисто здійснила розробку основних 
теоретичних та практичних положень роботи, провела аналіз джерел 
літератури. Самостійно виконала набір та обробку фактичного матеріалу, 
написала всі розділи дослідження, сформулювала висновки та практичні 
рекомендації.  
Особисто провела дослідження, проаналізувала та систематизувала 
отримані результати. Планування, організація досліджень, аналіз отриманих 
результатів та їх впровадження в практику здійснювалися за участі наукового 
керівника. 
Апробація матеріалів дослідження  
Результати роботи доповідались нанауково-практичній конференції 
лікарів-інтернів Вищого державного навчального закладу України 
«Буковинський державний медичний університет» (Чернівці, 2016 р.); науково-
практичній конференції лікарів-інтернів Вищого державного навчального 
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закладу України «Буковинський державний медичний університет» (Чернівці, 
2017 р.). 
Публікації. За матеріалами дослідження опубліковано 5 наукових праць: 1 
стаття, 3 тези,1 стендова доповідь. 
Обсяг і структура роботи. Дослідження викладене на 70 сторінці 
друкованого тексту і складається зі вступу, розділу огляду літератури та 
розділу власних досліджень, аналізу та узагальнення результатів дослідження, 
висновків, практичних рекомендацій, списку використаних джерел (125 
найменувань, серед яких 60 - кирилицею та  65 - латиницею). Робота 





















ПОДАГРА В ПОЄДНАННІ З ЦУКРОВИМ ДІАБЕТОМ ТИПУ 2, ЯК 
МЕДИКО – СОЦІАЛЬНА ПРОБЛЕМА 
(огляд літератури) 
            Подагра – гетерогенне за походженням захворювання, яке 
характеризується порушенням пуринового обміну та відкладенням у різних 
тканинах кристалів уратів у формі моноурату натрію чи сечової кислоти (СК). 
Це мультифакторна хвороба, розвиток якої пов'язаний з генетичними 
чинниками та дією зовнішніх(насамперед, спосіб життя) факторів. Ризик 
подагри зростає з віком пацієнта та вмістом СК у крові. Розвитку подагри 
сприяють надмірне та нераціональне харчування (надлишок мяса, риби, 
бобових), вживання алкогольних напоїв (у т.ч. пива, сухого вина) та 
гіподинамія. Фази патогенезу подагри: 1) гіперурикемія та накопичення уратів 
в організмі; 2) відкладення уратів у тканинах; 3) гостре подагричне запалення; 
4) хронічне подагричне запалення. Їм відповідають клінічні стадії хвороби. 
Важливими є клінічні асоціації гіперурикемії та подагри із артеріальною 
гіпертензією, атеросклерозом, ожирінням, порушенням толерантності до 
глюкози, цукровим діабетом, нефро- та холелітіазом тощо. 
          СК – кінцевий продукт обміну пуринів. В організмі людини немає 
ферменту урикази ,під впливом якого СК могла б перетворитись на добре 
розчинний алантоїн, що сприяє відкладенню мікрокристалів уратів у тканинах. 
Джерелом пуринів для утворення СК є харчові продукти та обмін нуклеотидів в 
організмі. Запаси СК в організмі становлять 900-1600 мг (при подагрі – до 70 г, 
що корелює з тривалістю хвороби), щодня замінюється близько 60 % її. 
Кінцевим ензимом обміну рибози є ксантиноксидаза, що перетворює 
гіпоксантин на ксантин, а останній – на СК. СК знаходиться в крові переважно 
у формі уратів натрію. Нормальним є вміст СК у крові 0,12 – 0,24 ммоль/л, 
допускається 0,42 ммоль/л у чоловіків та 0,36 ммоль/л у жінок. Нормальний 
кліренс СК – 9 мл/хв. Урати повінстю фільтруються в ниркових клубочках та 
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реабсорбуються у проксимальних канальцях, потім майже 50% їх секретується 
в дистальних відділах (при чому канальцева секреція уратів корелює з рівнем 
урикемії) і лише 10% виділяється з сечею. 
              Вроджені дефекти ферментів метаболізму уратів, що призводять до 
гіперурикемії: 1) підвищення активності фосфорибозил-пірофосфатсинтетази 
(ФРПФ); 2) частковий дефіцит гіпоксантин-гуаніл-фосфорибозил-трансферази 
(ГГФРТ) ( синдром Kelly-Seegmiller). Вони успадковуються як зв’язані з Х-
хромосомою рецесивні ознаки, при чому подагра виникає у віці до 30 років, 
часто на тлі уратного нефролітіазу.  
              Як гіперурикемія, так і подагра може бути первинною та вторинною, а 
кожна з цих форм можу бути метаболічною, нирковою та змішаною.  
             Вторинні форми подагри є проявами певних інших хвороб, 
патологічних станів, небажаними ефектами фармако-, радіо- та хіміотерапії. 
           Найбільш частими причинами  вторинної редукційної гіперурикемії та 
подагри є хронічні хвороби нирок, ускладнені ХНН, - хронічний 
гломерулонефрит та пієлонефрит, полікістоз, амілоїдоз нирок, медикаментозна, 
в тому числі НПЗЗ-нефропатія, первинно зморщена нирка на тлі гіпертонічної 
хвороби, свинцева нефропатія тощо. 
            Вторинна продукційна гіперурикемія спостерігається в разі посиленого 
обміну нуклеотидів при есенціальній поліцитемії, еритроцитозі на тлі 
вроджених вад серця, при мієло- та лімфопроліферативних захворюваннях, 
дисемінованих пухлинах, псоріазі, саркоїдозі, хронічній гемолітичній та 
перніціозній анемії, гемоглобінопатіях, при гіпотиреозі та гіперпаратиреозі, 
акромегалії, гестозах, ожирінні та зловживанні багатими на пурини продукти, 
алкоголізмі, застійній СН, захворюваннях печінки та променевій хворобі, 
ексикозі. 




          Ниркова гіперурикемія зустрічається майже у 90% хворих на первинну 
подагру, зазвичай є помірною та не завжди призводить до клінічних проявів. І 
навпаки, подагра може розвинутися при нормальному вмісті СК у крові. 
Невідповідність пояснюють порушеним співвідношенням СК / урати – останні 
є менш розчинними, і при їх переважанні в тканинах утворюються 
перенасичені розчини, що слабо кристалізуються, тому клінічних проявів може 
і не бути. Кристалізація уратів посилюється при зниженні температури та 
закисленні середовища. При переважанні вільної СК кристалізація відбувається 
легше, відповідно і картина подагри є яскравішою.  
          Тривала гіперурикемія є великим навантаженням на функцію нирок, що 
певний час компенсується посиленням канальцевої секреції. Проте в 
подальшому виникає ниркова декомпенсація, і ще більше зростає вміст СК в 
організмі. Гостре подагричне запалення розвивається внаслідок взаємодії 
мікрокристалів уратів спочатку з синовіоцитами, потім – із фагоцитами 
синовіальної рідини. Фагоцитоз кристалів зумовлює вивільнення клітинами 
різних прозапальних речовин (колагенази, глюкуронідази, нейтральної 
протеази), синтез цитокінів ( ІЛ-1, ІЛ-6, ІЛ-8, TNFα), Pg, кінінів і токсичних 
радикалів кисню, активує фактор Хагемана та систему комплементу, що 
призводить до збільшення судинної проникності, міграції нейтрофілів, 
розвитку неспецифічного гострого синовіту (бурситу тощо). Доведений 
сильний кореляційний зв'язок між рівнем урикемії та вмістом ІЛ, TNFα, TGFβ, 
PAF. При хронічному артриті переважають явища проліферації та лімфоїдної 
інфільтрації синовії. Гульчасті кристали сечокислого натрію накопичуються у 
хрящі та синовіальних оболонках, потім потрапляють до субхондральної кістки. 
Утворення тофусів у кістці зумовлює появу вогнищ остеолізу, які 
рентгенологічно визначаються як «пробійники».  
            Клінічна класифікація подагри була затверджена на об’єднаному 
Пленумі ревматологів та ортопедів-травматологів України в 2003 р. 
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1) Клінічні стадії: а) гострий подагричний артрит; б) міжприступна 
(інтервальна) подагра; в) хронічний подагричний артрит (загострення, 
ремісія); г) хронічний тофусний артрит. 
2) Рентгенологічні стадії ураження суглобів: І – великі кісти (тофуси) в 
субхондральній кістці та більш глибоких шарах, інколи ущільнення 
м’яких тканин; ІІ – великі кісти поблизу суглоба та дрібні ерозії 
суглобових поверхонь, постійне ущільнення навколосуглобових м’яких 
тканин, інколи з кальцифікатами; ІІІ – великі ерозії (принаймні 1/3 
суглобової поверхні), остеоліз епіфізів, значне ущільнення м’яких тканин 
із кальцієвими депозитами. 
3) Ступінь функціональної недостатності: 0 – збережена, І – збережена 
професійна здатність, ІІ – професійна здатність втрачена, ІІІ – втрачена 
здатність до самообслуговування. 
4) Нефролітіаз; подагрична нефропатія. 
            При легкому перебігу подагри протягом року виникає не більше 1-2 
нападів артриту, залучаються не більше 2 суглобів, немає рентгенологічних 
ознак суглобової деструкції, а тофуси є поодинокими. Середньоважкому 
перебігу притаманні 4-5 нападів на рік, ураження 2-4 суглобів, помірна 
кістково-суглобова деструкція, множинні тофуси та нефролітіаз. У разі важкого 
перебігу виникає щонайменше 5 атак артриту протягом року, характерними є 
поліартрит з вираженою кістково-суглобовою деструкцією, численні великі 
тофуси та виражена нефропатія. 
Подагра і метаболічний синдром 
             Останнім часом на велику увагу заслуговує питання ко- і 
мультиморбідності, що часто є причиною інвалідизації та скорочення 
тривалості життя хворих на подагру. На сьогодні існує велика кількість 
спостережень про наявність взаємозв’язків між  порушенням чутливості до 
інсуліну, обміну вуглеводів та ліпідів і  розвитком  подагри, атеросклерозу.[3]. 
Особливої уваги заслуговують дані про взаємозв’язок функції ендотелію судин 
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та метаболічного синдрому, оскільки останній є частим супутником подагри -  у 
90 % хворих на подагру може розвиватися метаболічний синдром.  Окрім 
гіперурикемії, у 89 % випадків він проявляється гіперліпідемією, у 83 % — 
надлишковою масою тіла, у 62 % — артеріальною гіпертензією, у 51 % — 
гіперінсулінемією, у 22 % — цукровим діабетом типу 2; може поєднуватись із 
розвитком периферичних тофусів та остеокістозу. [85].  На інтегральний стан 
функції ендотелію судин при подагрі впливає як наявність метаболічного 
синдрому, так і його складових параметрів – рівень глікемії, інсулінемії, 
артеріальної гіпертензії. Показники глікемії чинять вплив на вміст кінцевих 
метаболітів системи NO, а інсулінемії – на концентрацію TNF і простацикліну. 
Також відомо, що від ступеню інсулінорезистентності HOMA 
(HomeostaticModelAssessment) прямо залежить рівень ендотеліну-1 та 
тромбоксану А2. [54].  
         ГІ відіграє істотну роль в атерогенезі. Хронічна ГІ у відповідь на 
систематично надлишкове харчування приводить до переповнення ліпідами 
(тригліцеридами) жирової тканини і зниження числа рецепторів інсуліну 
захисної реакції клітини, внаслідок чого виникає ІР, гіпер- і дисліпопротеїнемія 
і гіперглікемія з відкладанням ліпідів у стінці артерій [39].    
  Поява в стінці артерій аномальних ліпідних відкладень викликає 
розвиток реакцій імунологічного захисту в самій судинній стінці. Цим може 
пояснюватися формування пінистих клітин і морфологічна подібність процесу 
атероматозу з картиною асептичного запалення. Формується «вадне коло», що 
має своїм наслідком розвиток атеросклерозу [27]. Підвищений ЗПОС 
призводить до зниження ниркового кровотоку, що спричиняє активацію ренін-
ангіотензин-альдостеронової системи (РААС) і формування АГ. Інсулін є 
прямим вазодилатуючим агентом, тому ІР сама по собі сприяє підвищенню 
ЗПОС [5]  та активності внутрішньоклітинних транспортерів глюкози GLUT-4 в 
м’язовій тканині [11]. Інсулініндукуюча вазодилатація є повністю NO-залежна 
[11]. NO-радикали  регулюють  тонус судин, пригнічують адгезію гранулоцитів, 
агрегацію тромбоцитів і проліферацію лімфоцитів,   впливають   на   транспорт   
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глюкози   в   міокарді,   здійснюють протипухлинну  і  мутагенну  дію.   
 Певний внесок у генез і становлення АГ при МС вносить дисфункція 
ендотелію судин. Одним із основних біохімічних маркерів дисфункції 
ендотелію є дефіцит оксиду азоту - NO (або недостатня його продукція, або 
його інактивація) [29]. В організмі NO синтезується з амінокислоти L-аргініну 
[30]. Процес є комплексною окисною реакцією, що каталізується ферментом 
NO-синтазою (NOS), яка приєдну молекулярний кисень до кінцевого атому 
азоту в гуанідиновій групі L-аргініну [28]. Будучи ліпофільною молекулою, NO 
легко дифундує через клітинні мембрани та проникає до сусідніх клітин 
(наприклад, з ендотеліальних до міоцитів судин), де цГМФ, що утворюється, 
знижує рівень вільного кальцію та активує кіназу легкого ланцюга міозину, 
викликаючи тим самим дилатацію судини [77]. Оксид азоту також може 
активувати натрій-калієвий насос зовнішньої клітинної мембрани, що 
призводить до її гіперполяризації [80]. Саме даний механізм призводить до 
дилатації судини за збільшення току крові та напруження судинної стінки [82]. 
 При АГ до дефіциту NO може привести утворення надмірної кількості 
вільних радикалів і деградація брадикініну [82]. Оскільки біохімічні зміни, що 
лежать в основі дефіциту NO і дисфункції ендотелію, ведуть до атеротромбозу, 
їх також можна віднести до метаболічних порушень [86]. Ранній пік секреції 
інсуліну обмежує постпрандіальну глікемію та готує інсулінозалежні тканини 
до метаболізму глюкози [92].  ІР — це зниження чутливості 
інсулінозалежних тканин до дії інсуліну. Цей стан характеризується 
недостатньою біологічною відповіддю клітин та тканин на інсулін при його 
достатній концентрації у крові. На чутливість тканин до інсуліну впливають 
різні фактори: вік, надлишкова маса тіла, особливо абдомінальне ожиріння, 
артеріальна гіпертензія, дисліпідемія, куріння, ішемічна хвороба серця та 
сімейний анамнез [79].  Причини ІР можуть бути такі: дефект рецептора — 
зменшення кількості рецепторів до інсуліну на поверхні клітини та зміна 
структури й функції окремих частин рецептора (тирозинкінази) та 
пострецепторні дефекти — зміна активності білків-переносників глюкози, зміна 
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активності цАМФ [52]. Існує печінкова та периферична ІР. Причиною 
виникнення периферичної ІР є зменшення поглинання глюкози м’язами та 
жировою тканиною, а також зменшення синтезу в них глікогену. Механізми 
підвищення артеріального тиску при ІР до кінця не відомі, але можливою 
ланкою впливу на артеріальний тиск є дія інсуліну на канали, що регулюють 
надходження натрію та кальцію всередину клітини. Внутрішньоклітинний 
кальцій є одним із факторів, що визначає напруженість та скоротливість ЗПОС 
[56]. При ІР придушення інсуліном глюкозо-стимульованої експресії гена AT у 
клітинах проксимальних канальців нирок не відбувається [122]. Мабуть, саме 
цей механізм лежить в основі виявленого збільшення продукції AT-II в нирках 
під впливом гіперглікемії. Ренальна гіперсимпатикотонія, будучи характерною 
особливістю інсулініндукованої АГ, виникає, як наслідок ГІ стимуляції 
центральних механізмів і як результат збільшення виділення НА в симпатичних 
синапсах нирок внаслідок активізації ниркової тканинної ренін-ангіотензинової 
системи (РАС) в умовах ІР [120].Гіперсимпатикотонія посилює секрецію реніну 
в нирках. Підвищення реніну активізує РААС. Збільшення концентрації AT-II 
впливає на рецептори резистивних судин і на AT-I рецептори в нейром'язових 
синапсах скелетної мускулатури. В результаті виникає підйом артеріального 
тиску, що призводить до погіршення кровотоку скелетних м'язів і зниження 
транспорту глюкози в м'язах, до подальшого наростання показників ІР та 
компенсаторної ГІ [32]. В умовах ГІ відбувається блокування трансмембранних 
іонообмінних механізмів (знижується активність трансмембранного ферменту 
Na+/K+  і Са2+. - залежної АТФази), тим самим підвищується вміст Na+ і 
Ca2++ і зменшується вміст до Mg 2+. Це призводить до збільшення чутливості 
судинної стінки до пресорних впливів катехоламінів, AT-II і підвищенню 
артеріального тиску [62].  ГІ призводить до порушення фібринолітичної 
активності крові, тому що сприяє відкладенню жирової тканини і обумовлює 
підвищений синтез в адипоцитах вісцерального жиру інгібітора активатора 
тканинного плазміногену. Він пригнічує тканинний активатор плазміногену, що 
зменшує генерацію плазміну з плазміногену і тим самим уповільнює швидкість 
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розщеплення фібрину, знижуючи фібриноліз, збільшуючи вміст фібриногену і 
сприяючи агрегації [6]. Зміни з боку функціональної активності тромбоцитів 
крові у хворих на МС полягає, насамперед, у підвищенні їх адгезивної та 
агрегаційної здатності. Серед факторів, що виділяються активованими 
тромбоцитами, найбільш істотними є тромбоксан-А-2. і тромбоцитарний 
фактор росту. Більшість дослідників вважають, що саме тромбоцити є 
основним фактором, що визначає схильність до тромбоутворення при синдромі 
ІР [40]. 
Цікавим є також поєднання гіперурикемії та ЦД. Глюкоза й інсулін є 
важливими факторами в гомеостазі СК, оскільки забезпечують процеси секреції 
і реабсорбції СК. Дисбаланс деяких показників призводить або до гіпоурикемії 
або до гіперурикемії. Так, гіперглікемія сприяє урикозурії, і, таким чином, 
рівень СК в крові хворих некомпенсованим ЦД будь якого типу може 
знижуватися. Ефекти інсуліну на екскрецію СК прямопротилежні ефектам 
глюкози. Гіперінсулінемія, яка спостерігається при інсулінорезистентності і ЦД 
типу 2, сприяє зниженню екскреції СК. Це було доведено на хворих на АГ і 
здорових волонтерах, в яких гостра глікемічна гіперінсулінемія призвела до 
транзиторної гіперурикемії в результаті підвищення реабсорбції натрію і СК. 
Зворотня кореляція чутливості тканини до інсуліну і рівня СК за даними 
глікемічного тесту виявлялася у пацієнтів з клінічними ознаками метаболічного 
синдрому без діабету. [60,64,70]. «Золотим» стандартом виявлення ІР є 
еуглікемічна клемп-методика з використанням біостатора. Суть її полягає в 
тому, що пацієнту у вену одночасно вводять розчини глюкози й інсуліну. 
Кількість уведеної глюкози змінюється для того, щоб підтримувати нормальний 
рівень глюкози в крові, тоді як кількість інсуліну лишається сталою. 
Значення глюкози, що вводиться, оцінюють у динаміці. Швидкість 
уведення глюкози відображає біологічну ефективність інсуліну. Визначення ІР 
за допомогою цього методу можливе за наявності відповідного устаткування 
[96]. 
Непрямими показниками ІР можна вважати: 
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1) рівень базальної інсулінемії; 
2)  індекс Саго –відношення глюкози (ммоль/л) до рівня інсуліну натще 
(мОд/мл) у нормі перевищує 0,33; 
3) Критерій Homa (інсулін натще (мОд/мл) глюкоза натще (ммоль/л) / 22,5) 
у нормі і не перевищує 2,77. 
 
             Інсулінорезистентність спостерігається у 25-60% хворих на подагру. 
Значення цього синдрому для хворих на дану патологію полягає не тільки в 
простому збільшенні факторів ризику, які призводять до серцево-судинних 
захворювань, але і впливу гіперінсулінемії та інсулінорезистентності на перебіг 
подагри, яка характеризується високою гіперурикемією і тенденцією до 
хронічного перебігу суглобового синдрома [19,97,98,105]. 
Виходячи з вищезазначеного, можна припустити, що поєднання впливу 
багатьох факторів, які беруть участь у патогенезі інсулінорезистентності, а 
також вплив гіперурикемії і гіперінсулінемії на судинне русло нирок у хворих 
на подагру призводить до значно більш вираженого порушення функції нирок, 
ніж вплив кожного з них окремо [36]. 
            На теперішній час відомі механізми взаємодії СК і глюкози. Достатня 
кількість робіт свідчить про більш низьку концентрацію цієї кислоти у 
пацієнтів з діабетом. Зазначений факт пояснюють зниженою здатністю нирок 
до канальцевої реабсорбції уратів в умовах гіперглікемії і глюкозурії. Інші 
дослідження демонструють високу частоту гіперурикемії і подагри при діабеті.  
                У кількох довгострокових епідеміологічних дослідженнях показано, 
що гіперурикемія є незалежним істотним фактором ризику серцево-судинних 
захворювань і смертності у пацієнтів середнього віку з цукровим діабету типу 
2. На стадії розвинутого ЦД спостерігається порушення фільтраційних 
властивостей нирок, що призводить до зміни екскреції різних речовин. Зокрема, 
в багатьох працях показана наявність гіперурикурії у хворих на ЦД 2, що 
призводить до гіпоурикемії, незважаючи на посилене утворення СК в організмі. 
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У свою чергу, ураження нирок, що розвивається при ЦД, відіграє важливу роль 
в порушенні екскреції уратів. При ЦД 2 спостерігається гіперсекреція СК та 
гіпоурикемія, що може обумовлюватися низкою причин. Так, показано, що 
гіперглікемія per se справляє урикозуричний ефект. В той же час, ожиріння 
підвищує ризик маніфестації подагри у осіб, хворих на ЦД 2, з наявністю 
порушень пуринового обміну, характерних для подагри.  Більше 50% хворих на 
ЦД 2 з порушеннями пуринового обміну, характерними для подагри, мають 
ризик розвитку подагричної нирки незалежно від маси тіла. [48]. Отже, 
метаболічні порушення при подагрі можуть вказувати на участь їх в розвитку і 
прогресування захворювання. 
Подагра у поєднанні з МС, а також окремими його компонентами 
супроводжується патологічними змінами судинного ендотелію та системи 
гемостазу, що обумовлює високу частоту судинних катастроф різних 
локалізацій, нерідко з летальним  результатом.  Ендотелій - внутрішня вистилка 
судин, яка бере активну участь у регуляції судинного тонусу, виробляючи різні 
біологічно активні речовини [2]. За класичним визначенням, ендотелій -  це 
одношаровий пласт спеціалізованих клітин, котрі вистилають внутрішню 
стінку кровоносних і лімфатичних судин, порожнину серця [10].  
 Ендотелій судин є складним паракринним органом, який контролює всю 
систему кровообігу, бере участь у регуляції судинного тонусу, гемостазу, 
імунної відповіді, міграції клітин крові в судинну стінку, синтезі факторів 
запалення та їх інгібіторів, здійснює бар’єрні функції. Здоровий неушкоджений 
ендотелій унеможливлює тромбоутворення на своїй поверхні [3]. 
 Ендотелій виробляє велику кількість біологічно активних речовин, які 
регулюють функцію серця і судин. Всі речовини, котрі синтезуються 
ендотеліоцитами, можна поділити на чотири групи: 
 1. Чинники, що впливають на тонус гладеньких м’язів судин. 
 Констриктори: ендотелін, ангіотензин ІІ, тромбоксан А2. 
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 Дилататори: оксид азоту (NO), простациклін (PGI2), 
ендотеліальний фактор деполяризації (EDHF). 
 2. Чинники гемостазу (протромбогенні, антитромбогенні): 
 протромбогенні – тромбоцитарний фактор росту (PDGF), 
інгібітор активатора плазміногена, фактор Віллєбранда, 
ангіотензин ІV, ендотелін-1; 
 антитромбогенні – оксид азоту (NO), тканинний активатор 
плазміногена, простациклін (PGI2). 
 3. Чинники, що впливають на ріст і проліферацію: 
 стимулятори – ендотелін-1, ангіотензин ІІ, супероксидні 
радикали; 
 інгібітори – оксид азоту (NO), простациклін (PGI2), С-
натрійуретичний пептид. 
 4. Чинники, що впливають на запалення: 
 стимулятори – фактор некрозу пухлин-α (ФНП-α), 
супероксидні радикали; 
 інгібітори – оксид азоту (NO), С-натрійуретичний пептид [5]. 
 Утворення вазоактивних речовин в ендотелії регулюється переважно 
двома основними механізмами: дією біологічно активних речовин (БАР) і 
напругою зсуву.          
 БАР, які діють на ендотелій, виробляються тромбоцитами, лейкоцитами, 
тучними клітинами або активуються в плазмі крові. Частина речовин 
синтезується в самому ендотелії і діє на ендотеліоцити, або після виведення їх в 
кровоносне русло, або паракринно. Дія на ендотеліоцити БАР пов'язано з 
наявністю на ендотеліоцитах специфічних рецепторів, стимуляція яких 
викликає вазодилатацію або вазокострикцію. Вплив на рецептори призводить 
до утворення вторинних медіаторів, які безпосередньо впливають на 
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гладком'язові клітини судин.       
 Основними причинами порушення ендотеліальної функції при 
гіперхолестеринемії вважають не лише порушення локального синтезу NO, але 
й утворення надлишкової кількості ендотелійзалежного супероксиду, який 
інактивує синтезовані молекули NO, стимулює окислення ЛПНЩ і сприяє 
пошкодженню мембран ендотеліоцитів пероксинітритом та гідроксильними 
радикалами. За цих умов підвищується проникність інтими судин, що у свою 
чергу веде до інфільтрації субендотеліального шару клітинами крові 
(лімфоцитами та макрофагами), білками плазми (С-реактивний протеїн, 
сироватковий амілоїд А тощо), що неминуче призводить до зміни його 
функціональних властивостей. Ендотелій починає виробляти медіатори 
подальшого ушкодження судинної стінки, які ініціюють підвищення 
проникності інтими та клітинну інфільтрацію судинної стінки з подальшим 
формуванням у ній атеросклеротичної бляшки [1]. Провідну роль у судинно-
ендотеліальній дисфункції при захворюваннях ревматологічної групи у 
поєднанні з МС, належить ендотеліальним клітинам. Чутливість артерій до 
швидкості кровотоку пояснюють здатністю ендотеліальних клітин сприймати 
напругу зсуву, яка спричиняє їх деформацію. Чутливі до розтягнення іонні 
канали ендотелію сприймають деформацію ендотеліальних клітин, що веде до 
збільшення іонів кальцію в цитоплазмі та виділення NO, який, в свою чергу, її 
зменшує і пригнічує дію іонних каналів, знижує механочутливість клітин [46]. 
 Критерієм оцінки функції ендотелію може бути й визначення рівня 
ендотеліну-І, який справляє суттєвий вплив на серцевий викид і швидкість 
регіонарного кровообігу [67]. Доведено, що покращення функції ендотелію 
передує регресу структурних атеросклеротичних змін [73]. У хворих з 
запальним процесом в синовіальній оболонці і в хрящі, спостерігається висока 
продукція ІЛ-1, ФНП -α, ІЛ- 6 [95]. Прозапальні та регуляторні цитокіни 
стимулюють активність хондроцитів, що призводить до підвищення рівня 
ММП та гальмують синтез основних елементів матриксу коллагену і 
протеогліканів. Ці процеси посилюють дегенерацію і сприяють прогресуванню 
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уражень суглобів. При розпаді хряща фрагменти коллагену і протеогліканів 
потрапляють в синовіальну рідину, як наслідок посилюють запальну реакцію в 
суглобах. Продукти деградації хряща, стимулюючи вироблення прозапальних 
агентів, можуть індукувати аутоімунну відповідь організма. Крім того, 
прозапальні цитокіни викликають апоптоз ендотеліоцитів і активують 
згортаючу систему крові, та призводять до утворення мікротромбів в 
судинному руслі субхондральної кістки. Вони ж беруть участь в регуляції 
взаємодії між лейкоцитами, тромбоцитами і ендотеліальними клітинами, які 
лежать в основі запалення. Зменшення концентрації активних метаболітів 
оксиду азоту імовірно пов’язано із зниженням NO-синтази на фоні порушення 
функції ендотелію. Ці дані доповнюють уяву про роль хронічного запалення в 
розвитку ендотеліальної дисфункції і, можливо, розвитку та прогресуванні 
судинних уражень при подагрі в період вираженого больового синдрому. 
 Розладу функцій при подагрі у поєднані з ІР, в тому числі цукровим 
діабетом типу 2 сприяють зміни окислювально-відновних та метаболічних 
процесів. Особливе значення при цьому надається порушенню рівноваги в 
системі перекисного окислення ліпідів (ПОЛ), які є необхідною ланкою в 
реалізації метаболічних процесів [90]. Малоновий альдегід (МА) в крові - це 
несприятлива ознака, оскільки вона свідчить про те, що відбувається активне 
ПОЛ. У нормі в сироватці крові діальдегіду малонового повинно бути не 
більше 1 мкмоль/л. Коли вільні радикали розривають поліненасичені жирні 
кислоти, процес окислення виходить з-під контролю і утворюється альдегід, що 
«склеює» білкові аміногрупи [94].         
 Причини підвищення МА в крові також пов'язані з тим, що альдегід 
зв'язується зі специфічним імунним білком (H). Даний зв’язок пригнічує 
нейтралізацію шкідливих речовин макрофагами. Внаслідок пошкоджується 
структура білків, а також жирів (ліпідів) та нуклеїнових кислот (сполуки, які 
відповідають за збереження і передачу генної, спадкової інформації) [100].  
Оксидативний стрес потрібно оцінювати комплексно, вивчаючи параметри 
концентрації не тільки МА, але і глутатіону, бета-каротину, 8-ОН 
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дезоксигуанозину, коензиму Q10 та інших речовин [106].    
 Глутатіон швидко руйнується в результаті окислення. Справа в тому, що 
глутатіон, за рахунок сірковмісних компонентів токсин, вільних радикалів, 
успішно їх нейтралізує і виводить.  Глутатіонтрансфераза (ГТ), є 
багатофункціональним ензимом, функціями якого є: 
1) детоксикація ксенобіотиків та ендогенних токсичних речовин (трансферазна 
активність);         
 2) детоксикація органічних пероксидів (Se-незалежна глутатіон-пероксидазна 
активність);                             
3) зв’язування та транспорт гідрофобних молекул;                          
4) зберігання оксиду нітрогену;    
5) модуляція внутрішньоклітинної передачі сигналу через взаємодію ензиму з 
кіназами та адаптерними протеїнами сигнальних шляхів;     
6) каталіз ізомеризації 13-цис-ретиноєвої кислоти у транс-ретиноєву.   
В свою чергу, глутатіонпероксидаза (ГП, англ. Glutathioneperoxidase, PDB 
1GP1, (КФ 1.11.1.9) – це фермент, що захищає організм від окислювального 
пошкодження. ГП каталізує відновлення перекисів ліпідів у відповідні спирти 
та відновлення пероксиду водню до води  [114]. Структурно фермент є 
селеновмісними тетрамірними глікопротеїнами. Виявлене зниження 
концентрації глутатіону є наслідком підвищеного метаболізму через його 
безпосереднє залучення в детоксикацію цитотоксичних, канцерогенних сполук 
екзогенного та ендогенного походження.       
 У хворих з подагрою і МС встановлені зміни у всіх ланках системи 
гемостазу у вигляді зниження агрегаційної здатності тромбоцитів, 
прокоагулянтної та антикоагулянтної активності периферичної крові, 
підвищення ії фібринолітичного потенціалу, визначені антитромбогенні 
властивості судинного епітелію [112]. Розвиваються внутрішньосудинна 
агрегація, периваскулярний склероз та геморагії, артеріовенозні шунти, що 
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призводить до тривалих мікроциркуляторних розладів та формування хронічної 
гіпоксії синовіальної оболонки [117].       
 Тому, при подагрі у поєднані з МС, порушення протеолітичної та 
фібринолітичної активностей (ФА) крові є більш вираженими. 
 Традиційно більшість робіт з вивчення ДЕ присвячені кардіологічним 
захворюванням — гіпертонічній хворобі та ішемічній хворобі серця (ІХС), при 
яких було виявлено  як  передуюче  клінічним  проявам  погіршення  
ендотеліальної функції, так і їх вторинні зміни внаслідок впливу основних 
факторів ризику: куріння, гіперліпідемії, гіперглікемії, оксидативного стресу та  
ін. [20, 17]. Однак усе більше робіт виявляють ендотеліальну дисфункцію  і  при  
інших видах патології — ендокринній, пульмонологічній, гастроентерологічній 
та ін. [12, 13]. Менш вивчене це питання у хворих на ревматологічну  
патологію: дослідження представлені переважно закордонними працями, що 
вивчали ДЕ при ревматоїдному артриті, системному  червоному  вовчаку,  
анкілозуючому  спондилоартриті,  і поодинокими роботами, присвяченими 
подагричному артриту (ПА) [4, 21]. При ревматологічних захворюваннях також 
були виявлені зміни маркерів ендотеліальних функцій, однак характер змін 
відрізнявся від таких  при  серцево-судинній  патології.  Найчастіше дослідники 
вивчали цитокінову ланку ендотеліальної  функції  (фактор  Віллєбранда (ФВ), 
інтерлейкін-1β (ІЛ-1), ендотелін-1 (ЕТ-1)), NO-продукуючу функцію ендотелію 
(NO-синтетаза, NO2–, NO3–), судинорухову функцію (ендотелійзалежна 
вазодилатація (ЕЗВД) і ендотелійнезалежна вазодилатація (ЕНВД)) [4, 5].  
           Поодинокі роботи, що торкаються теми дисфункції ендотелію у хворих 
на ПА, здебільшого описують  поодинокі  маркери  ендотеліальної дисфункції. 
Так, у роботі B.N. Cronstein відзначається, що у хворих на подагру ключову 
роль у ланцюжку розвитку ДЕ відіграє ІЛ-1, що, в свою чергу, викликає 
експресію селектинів і молекул адгезії, які призводять до хемотаксису 
нейтрофілів  у  вогнище  запалення  [16].  Цікаво,  що викид лейкоцитами ІЛ-1 
відбувається після їх контакту з кристалами моноурату натрію. У роботі Н.А. 
Лапкіної та співавт. показано значуще підвищення  рівня  молекули  адгезії  
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VCAM-1  і концентрації ФВ у хворих на подагру в порівнянні з групою 
здорових осіб [5], а А.П. Ребров та співавт. вказують на зміну антикоагулянтної 
активності судинної стінки у хворих на подагру [10]. Вивчення судинорухової 
функції ендотелію при ревматологічній патології показало результат, що 
відрізняється від добре вивченої кардіологічної групи хвороб. Незважаючи на 
очікуване значне погіршення показників ЕЗВД за наявності  системного  
запального  процесу,  літературні дані показали, що ступінь розширення 
плечової артерії цих хворих може бути як дещо зниженим, так і вищим, ніж при 
ІХС, і часто наближається до нормальних значень, зберігаючи лише підвищену 
варіабельність [9, 19]. Представлені дані демонструють досить слабку 
вивченість ДЕ у хворих на ПА, причому слід зазначити, що отримані 
результати не підлягають ефективному порівнянню у зв’язку з вивченням  
різних  маркерів  ДЕ  (ультразвукових  або біохімічних)  у  кожного  з  авторів.              
Також  слід зазначити,  що  навіть  при  такій  малій  кількості досліджень 
більшість з них свідчили про зміну саме біохімічних, а не інструментальних 
параметрів  функції  ендотелію,  а  саме  про  підвищення експресії молекул 
адгезії, прозапальних цитокінів, протромботичних факторів. Резюмуючи  
вищевикладені  літературні  дані, слід зазначити, що питання дисфункції 
ендотелію при ревматологічній патології в цілому та при подагрі зокрема 
вимагає подальших досліджень. 
           Таким чином, в основі наших досліджень лягло визначити клінічні 
особливості перебігу подагри з цукровим діабетом типу 2, встановити роль 
оксидативного стресу в розвитку ендотеліальної дисфукції та порушень 








МАТЕРІАЛ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ 
2.1. Загальна характеристика хворих 
 Робота виконана на кафедрі внутрішніх медицини та інфекційних хвороб 
Вищого державного навчального закладу України «Буковинський державний 
медичний університет» впродовж  2015 – 2017 рр. Для досягнення поставленої 
мети за допомогою сучасних біохімічних та інструментальних методів 
дослідження, було обстежено 60 хворих, які знаходилися на стаціонарному 
лікуванні в  ревматологічних відділеннях Чернівецької Обласної клінічної 
лікарні, КМУ «Міської клінічної лікарні №3», Чернівецького обласного 
ендокринологічного диспансеру. Діагноз подагри встановлювався за 
критеріями Wallace, відповідно до чинної класифікації МОЗ України та 
рекомендацій EULAR 2014 р. (Г.З. Мороз). 
З метою вдосконалення ранньої діагностики подагри ВООЗ у 2000 р. 
рекомендувала використання критеріїв S.L. Wallace та співавторів [28]: 
А. Наявність характерних мононатрієвих уратних кристалів у синовіальній 
рідині. 
В. Підтверджений тофус (за допомогою хімічного аналізу або поляризаційної 
мікроскопії). 
С. Наявність 6 з 12 клінічних, лабораторних і рентгенологічних ознак: 
1. Максимальне запалення суглоба вже в першу добу. 
2. Наявність в анамнезі відомостей про один напад гострого артриту і більше. 
3. Моноартрит. 
4. Гіперемія шкіри над ураженим суглобом. 
5. Біль і запалення в першому плеснофаланговому суглобі. 
6. Асиметричний набряк ураженого суглоба. 
7. Однобічне ураження суглобів склепіння ступні. 
8. Вузликові утворення, що нагадують тофуси. 
9. Гіперурикемія. 
10. Асиметричне запалення суглобів. 
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11. субкортикальні кісти без ерозій на рентгенограмі. 
12. Відсутність мікроорганізмів у синовіальній рідині. 
 Нами були обстежені хворі із встановленим діагнозом подагра і 
лікувальною тактикою згідно наказу № 676 від 12.10.2006 Про затвердження 
протоколів надання медичної допомоги за спеціальністю «Ревматологія» МОЗ 
України, діагностичні критерії цукрового діабету типу 2 відповідно до 
рекомендацій Міжнародної федерації з вивчення цукрового діабету (2007 р.) та 
класифікацією ВООЗ (1998 р.) про вікову градацію осіб.  
З 60 осіб: 15 - склали практично здорові особи, що увійшли до групи №1; 
15 хворих на подагру – група  №2 та 30 хворих на подагру з цукровим діабетом 
типу 2 – група №3. 
Критерії включення: 
1. Хворі з верифікованою первинною подагрою 
2. Хворі з верифікованим ЦД типу 2 
3. Інформована згода на участь в дослідженні 
Критерії виключення: 
1. Хворі з вторинною подагрою; 
2. Хворі з онкологічними, онкогематологічними, гемолітичними 
процесами, псоріазом; 
3. Хворі з вираженими стадіями хронічної серцевої недостатності 
ішемічного генезу. 
4. Хворі, що не дали згоду на участь у дослідженнях. 
Серед обстежених 5 (11%) хворих - жінки, 40 (89%) – чоловіки, віком від 









Таблиця 2.1  
Вікові та статеві характеристики у обстежених хворих на подагру 
(n, %) – група №2 
Вік/Стать Чоловіки Жінки Разом 
n % n % n % 
30-39 2 13,33 - - 2 13,33 
40-49 7 46,67 - - 7 46,67 
50-59 5 33,33 1 6,67 6 40 
60 і 
старше 
- - - - - - 
Разом 14 93,33 1 6,67 15 100 
Примітка.  
*-% від загальної кількості хворих даної групи. 
 
Таблиця 2.2 
Вікові та статеві характеристики у обстежених хворих на подагру та 
ЦД типу 2 (n, %) – група №3 
Вік/Стать Чоловіки Жінки Разом 
n % n % n % 
30-39 1 3,33 - - 1 3,33 
40-49 9 30 - - 9 30 
50-59 10 33,33 2 6,67 12 40 
60-69 5 16,7 2 6,67 7 23,33 
70 і 
старше 
1 3,33 - - 1 3,33 
Разом 26 86,7 4 13,33 30 100 
Примітка.  
*-% від загальної кількості хворих даної групи. 
Як видно з даних таблиці 2.1 та таблиці 2.2., переважаючим контингентом 
хворих були чоловіки, при тому, найчастіше вони потрапляли на стаціонарне 
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лікування із загостренням подагри у віці 40-69 років. Співвідношення 
чоловіки/жінки у групі №2 складало 14:1, в той час як у групі №3 – 13:2. 
Важливо зазначити, що у жінок з цукровим діабетом типу 2 подагра 
проявлялась переважно у постклімактеричному періоді, що підтверджується 
співвідношенням чоловіки/жінки у віці 50-69 років близько 4:1.  
Контрольну групу для порівняння досліджень склали 15 практично 
здорових осіб відповідного віку (1-а група), серед яких було 12 (80%) чоловіків 
та 3 (20%) жінок.  
Всім пацієнтам був проведений повний комплекс об’єктивного 
обстеження, клініко-лабораторних та інструментальних методів дослідження, 
що включав: загальний аналіз крові, загальний аналіз сечі, біохімічний аналіз 
крові (рівень глікемії крові, загальний білок, білірубін, сечовина, креатинін), 
прискорену реакцію на сифіліс, електрокардіографію, копрологічне 
дослідження, що визначалися за допомогою затверджених МОЗ України 
уніфікованих методик. 
 
2.2. Методи дослідження 
Поряд з опитуванням хворих, об’єктивним обстеженням, 
загальноприйнятими клінічними, лабораторними, біохімічними, 
гістологічними, інструментальними дослідженнями використано ряд сучасних 
інформативних методів дослідження. 
Кров для проведення біохімічних досліджень у хворих брали з ліктьової 
вени вранці натще, після 12-15 годинного голодування. В якості стабілізатора 
крові використовували гепарин - для вивчення пероксидних процесів в крові; 
3,8% розчин цитрату натрію - при дослідженні показників необмеженого 
протеолізу та реологічних властивостей еритроцитів. 
Судинно-ендотеліальну дисфункцію досліджували за допомогою 
визначення чутливості плечової артерії до напруження зсуву на ендотелії. За 
допомогою ультразвуку високого розрішення (7МГц) – кольорова 
допплерографія судин верхньої кінцівки, були виміряні діаметр плечової артерії 
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та швидкість кровотоку у спокої та при реактивній гіперемії. Для оцінки 
ендотелійзалежної вазодилатації розраховували зміну напруження зсуву та 
діаметра плечової артерії при реактивній гіперемії та чутливість артерії до 
напруження зсуву. Ендотелійнезалежну вазодилатацію для контролю 
перевіряли за допомогою прийому обстежуваним таблетки нітрогліцерину та 
виміру тих самих показників. Плечову артерію локували в поздовжньому 
перетині на 2-10 см вище ліктьового згину, Діаметр плечової артерії (d) 
вимірювали на фіксованій відстані. 
За допомогою набору для визначення ендотеліну-1-21 (Biomedica, 
Австрія) на імуноферментному аналізаторі (ІФА) було визначено рівень 
ендотеліну-1 (ЕТ-1). Концентрацію метаболітів NO в сироватці крові визначали 
за допомогою реактиву Гріса на спектрофотометрі СФ-46. Досліджували вміст 
α2-макроглобуліну (α2-МГ) у сироватці крові та протеолітичну активність 
плазми крові, яку оцінювали за лізисом азоальбуміну (деградація 
низькомолекулярних білків), азоказеїну (деградація високомолекулярних 
білків) і азоколу (колагенолітична активність) з використанням наборів фірми 
“DanishLtd.” (Львів) [7].  
Вміст у крові глутатіону відновленого визначали титраційним методом за 
О.В.Травіною [59] в модифікації І.Ф.Мещишена, І.В.Петрової [37], малонового 
альдегіду – за Ю.А. Владимировим, А.І. Арчаковим [35]. Активність ферментів 
вивчали: глутатіонпероксидази (КФ 1.11.1.9) – за  
І.Ф. Мещишеним [35], глутатіон-S-трансферази (КФ 2.5.1.18) – за І.Ф. 
Мещишеним [36]. Активність ферментів розраховували на 1 г гемоглобіну (Нв).  
 
 
2.3.  Методи статистичної обробки матеріалу 
Статистична обробка результатів дослідження проводилась в наступному 
порядку. Первинні дані обстеження хворих на подагру були занесені у 
розроблену нами базу даних. База даних була розроблена нами для уніфікації 
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вводу, зберігання та обчислення даних по вивченню стану хворих на основі 
програмної оболонки Microsoft Eхсel-2007 ( Microsoft Corp., 1992-1999).  
Статистичний аналіз проводили з використанням програми SPSS Statistics 
17 Multilanguage. Результати у вигляді таблиць та діаграм переводили в базу 
даних. В процесі статистичної обробки результатів дослідження визначали тип 
розподілу даних, дескриптивні показники, вірогідність отриманих результатів 
та інші види аналізу. 
Тип розподілу даних визначали за порівнянням середньої арифметичної, 
моди та медіани (центральної тенденції), скошеності вибірки та аналізом 
гістограм розподілу даних. 
Для даних, що відповідали нормальному розподілу, визначали середню 
арифметичну вибірки (M) величину стандартного відхілення (s) та стандартної 
похибки (m), максимальне та мінімальне значення. 
 Вірогідності різниці між отриманими даними оцінювали за коєфіцієнтом 
Стьюдента (t). За вірогідну приймали різницю при р< 0,05.  
Для даних з іншими типами розподілу користувались непараметричними 
статистичними методами. При цьому вірогідність різниці визначали за 
критеріями Фішера,  кореляційний аналіз проводили за ранговою кореляцією за 
критеріями Спірмена та Пірсона. 
 
2.4. Забезпечення вимог біоетики 
Дане дослідження проводилось із урахуванням основних положень 
GCPICH та Хельсинської декларації щодо біомедичних досліджень (1974 р.), 
Конвенції Ради Європи про права людини та біомедицину (1997 р.) та 
рекомендацій Комітету з біоетики при Президії АМН України (2002 р.) за 
позитивним висновком комісії з біоетики Буковинського державного 
медичного університету (протокол № 8, від 20 жовтня 2011 р.). 
У роботі передбачено та дотримано принцип конфіденційності та поваги 
до особистості пацієнта. 
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Робота виконана на кафедрі внутрішньої медицини та інфекційних хвороб 
(завідувач кафедри – професор, д.мед.н. Федів О.І.) Вищого державного 
навчального закладу України «Буковинський державний медичний 
університет» (ректор – професор, д.мед.н. Бойчук Т.М.). Дослідження 





























РЕЗУЛЬТАТИ ВЛАСНИХ ДОСЛІДЖЕНЬ 
     Характеристика клінічних даних 
           На сьогодні подагра відома клініцистам не тільки як рецидивний артрит, 
але і як системне захворювання [20,41,53,68,70,81]. Однак якщо системні 
ураження (ураження сечостатевої системи, клапанного апарату серця, міокарда, 
алергічні ураження шкіри, очей, васкуліти, флебіти, ураження хребта з 
явищами вторинного радикуліту) при подагрі описані досить ґрунтовно, то 
залежність клініки й перебігу подагри, результатів лікування від інших 
супутніх захворювань, які можуть набувати спільних неспецифічних 
патогенетичних ланок (так звані коморбідні захворювання), досліджено 
недостатньо. В останнє десятиріччя цьому явищу в світовій медичній науці 
надається підвищена увага [4,10,31,38,39,67,75]. 
          Метою цього розділу було встановити клінічно-патогенетичні 
особливості перебігу подагри на тлі цукрового діабету ІІ типу шляхом 
дослідження функціонального стану ендотелію, протеїназо-інгібіторної 
системи крові, та системи гемостазу. 
         З цією метою обстежено 15 хворих на подагру та 30 хворих на подагру та 
цукровий діабет типу 2.  
Таблиця 3.1 
Клінічна характеристика обстежуваних хворих  
Параметр Хворі на подагру 
 (n = 15) 
Хворі на подагру та ЦД 
типу 2 (n = 30) 
Вік, років 44,1 ± 12 54,67 ± 15,7 
Стать, ч./ж. 14(93,3%)/1 (6,7%) 26 (86,7%) / 4 (13,33%) 
Тривалість подагри, 
років 
7,0 (3,0 - 10,0)  13,0 (8,0 – 18,0) 
Тривалість ЦД 2 типу, 
років 





















При обстеженні хворих виявлено, що лише у 3 (6,67%) чоловіків подагра 
маніфестувала другою атакою гострого подагричного артриту у віці 38-39 
років. У 12 (26,67%) осіб встановлена хронічна інтервальна рецидивуюча 
подагра (переважно чоловіки – 11 осіб), у 25 (55,56%) хворих – хронічний 
подагричний артрит в період загострення (з них 4 – жінки) та у 5 (11,1%) –
хронічний тофусний артрит в період загострення.  
Рентгенологічно у 2 пацієнтів з гострим подагричним артритом виявлена 
нульова стадія, перша стадія виявлена у 12 (26,67%) осіб, друга – у 24 (53,33%) 
осіб, переважно з давністю хвороби 8-10 років, та третя – у 7 (15,5%) хворих з 
тривалістю подагри більше 12 років, з них 4 (57,14%) – жінки із супутнім ЦД 
типу 2. 
За ступенем функціональної недостатності суглобів виявлено наступне: 
відсутність порушень функції – у 10 (22,2%) осіб, перший ступінь порушень – у 
23 (51,11%) осіб (з них 18 (78,26%) – хворі на супутній ЦД типу 2), та другий – 
у 7 (15,56%) хворих на подагру та ЦД типу 2. 
Серед обстежених хворих на подагру легкий ступінь перебігу відмічений 
у 5 (33,3%) осіб, у хворих із супутнім ЦД типу 2 – 7 (23,3%), середньої важкості 
– 8 (53,3%) хворих на подагру та 18 (60%) хворих на подагру та ЦД типу 2, та 
важкий – у 2 (13,3%) та 5 (16,7%) хворих відповідно (табл. 3.1).  
У всіх хворих виявлено ураження плюснофалангового суглоба першого 
першого пальця,  переважно правої (31 випадок, 88,6%) ступні; у 9 (25,7%) 
хворих були також уражені гомілковоступневі суглоби, у 7 (20,0%) - колінні, у 
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6 (17,15%) - променевозап’ясткові, у 5 (14,29%) - суглоби кисті та у 4 (11,43%) - 
ліктьові суглоби. У 2 осіб (5,7%) виявлено тофусне ураження вушних раковин. 
Характерно, що моноартрит виявлявся лише у хворих з давністю подагри до 2 
років. Чим більшою була давність подагри та частішими були її рецидиви, то 
майже з кожною новою атакою уражувалися нові суглоби. У всіх випадках за 
Уоллесом відмічалася асиметричність, односторонність артритних проявів, у 
пацієнтів з давністю подагри більше 10 років спостерігали ураження 2-3 груп 
суглобів, переважно нижніх кінцівок і 2-3 груп (в меншій мірі прояви) суглобів 
верхніх кінцівок. Тофуси переважно проявлялися на часто мікротравмованих 
чи охолоджуваних суглобах чи органах: ліктьові, суглоби пальців кистей, 
великого пальця ступні та вушних раковин. 
Поліартикулярний варіант подагри у чоловіків спостерігався у віці після 
55 років та давності подагри більше 8-10 років, в той час як у 2 із 5 жінок 
подагра дебютувала поліартикулярним варіантом, але у віці після 60 років. 
Тофуси в обох статях хворих відмічалися при давності подагри більше 8 років, 
частих її рецидивах, недотриманні пацієнтами режиму лікування та дієтичних 
огріхах з алкогольними ексцесами. 
У чоловіків до 60 років при давності захворювання 5-10 років не 
спостерігалась тенденція до швидкого прогресування, в той час як при 
наявності супутнього ЦД типу 2 та давності подагри більше 10 років, а також у 
жінок, подагра набувала прогресуючого характеру та гірше піддавалась 
лікуванню на попередніх стадіях. 
Результати кольорової доплерографії судин верхньої кінцівки у хворих на 
подагру залежно від вікових груп наведені в табл. 3.2. 
Встановлено, що у хворих на подагру в поєднанні з ЦД типу 2, 
напруження зсуву на реактивну гіперемію є істотно меншим, ніж у хворих на 
подагру без супровідної патології та у здорових осіб. Ці зміни підтверджують і 
показники коефіцієнта К, який вказує на чутливість плечової артерії до 
напруження зсуву. Незважаючи на те, що ендотелійнезалежна дилатація 
(реакція судини на прийом нітрогліцерину) не страждала у жодній з груп, нами 
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за допомогою ультразвуку високої роздільної здатності були виявлені не значні 
порушення ендотелійзалежної вазодилатації плечової артерії та зниження 
чутливості плечової артерії до напруження зсуву у хворих на подагру і ще 
більш виражені порушення у хворих на подагру та ЦД типу 2. 
Таблиця 3.2 
Показники чутливості плечової артерії до напруження зсуву на ендотелії у 






Хворі на подагру 
(група 2) 
(n=15) 
Хворі на подагру 
та ЦД типу 2 
(група 3) 
(n=30) 
τ0 дин/см2 40±2 39±2 38±2 
τ1 дин/см2 88±7 78±6 55±5*/** 
К 0,069±0,012 0,04±0,011 0,005±0,013*/** 
Примітка:     τ0 – вихідне напруження зсуву,  
τ1 – напруження зсуву у відповідь на реактивну гіперемію,  
К – чутливість плечової артерії до напруження зсуву. 
* -  відмінності достовірні (p<0,05) у порівнянні з групою здорових 
осіб; 
**- відмінності достовірні (p<0,05) між показниками в 2-й та 3-й 
групах; 
 
Рівень ЕТ-1 у сироватці крові вірогідно зростав у порівнянні із здоровими 
особами: у хворих на подагру – в 1,8 рази (р<0,05), у пацієнтів із подагрою та 
ЦД типу 2 - в 3,8 раза (р<0,01) (табл. 3.3).  
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          При аналізі показників функціонального стану ендотелію виявлено, що 
кількість циркулюючих злущених ендотеліоцитів перевищувала норму в усіх 
групах хворих: у 1,9 раза – в осіб з подагрою (р<0,05) та у 4 раза – у хворих на 
подагру та ЦД типу 2 (р<0,01). У хворих на подагру та ЦД типу 2 рівень ЕТ-1, 
та кількість циркулюючих злущених ендотеліоцитів були найвищими, вірогідно 
відрізняючись від відповідних показників в інших групах обстежених. 
Доведено, що одним із ендотеліальних біомаркерів є NO, рівень якого за 
наявності ендотеліальної дисфункції зменшується. Щодо вмісту стабільних 
метаболітів NO (нітритів/нітратів) у сироватці крові слід відзначити, що він 
вірогідно зменшувався в порівнянні з нормальними показниками: на 38,8% 
(р<0,05) – в осіб із подагрою, на 59,33% (р<0,05) - у хворих із супутнім ЦД  
типу 2. 
Таблиця 3.3 








 (n = 15) 
Хворі на подагру 
та ЦД типу 2 
(група №3) 
(n = 30) 
Вік, років 43,2± 8 44,1 ± 12 54,67 ± 15,7 





5,13± 1,22 9,75± 1,90* 20,52± 1,05*/** 
Рівень нітратів/ нітритів, 
мкмоль/л 
28,38± 3,38 17,65± 2,92* 11,54± 0,74*/** 
Примітка. 
 
* - достовірність відмінностей (р<0,05) між показниками в 1-ій та 
2-ій, 1-ій та 3-ій групах; 
**   -   достовірність відмінностей (р<0,05) між показниками в 2-
ій та 3-ій групах; 
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           Отже, показники судинно-ендотеліальної дисфункції у хворих на подагру 
та ЦД типу 2 значно відрізняються від таких у контрольної групи та від хворих 
на подагру без супутнього ЦД типу 2, що можна пояснити старшою віковою 
категорією цих хворих, довшою тривалістю захворювання, більшим відсотком  
хворих із важким перебігом захворювання, наявністю інших супутніх 
захворювань. 
          Оксидативний стрес призводить до багатьох патологічних станів і хвороб, 
зокрема раку, неврологічних розладів, атеросклерозу, артеріальної гіпертензії, 
ішемії/реперфузії, цукрового діабету, та ін. [32, 35, 37, 79]. Роль порушень 
оксидантно-протиоксидантного гомеостазу в розвитку системного запалення 
при подагрі на тлі ЦД типу 2 в доступній літературі висвітлена недостатньо. 
Завданням дослідження стало вивчення особливостей окиснювальної 
модифікації білків (ОМБ) у взаємозв’язку з інтенсивністю пероксидного 
окислення ліпідів (ПОЛ) та станом захисних протирадикальних систем при 
подагрі із супутнім ЦД типу 2 та без нього. Аналіз отриманих даних (табл. 3.4) 
свідчить, що у обстежуваних хворих виявлене підвищення (порівняно з 
показниками у практично здорових осіб) рівня альдегід- і 
кетондинітрофенілгідразонів (АКДНФГ) нейтрального (НХ) і основного 
характеру (ОХ): на 34,8% і 39,9% (р<0,05) – при подагрі та ЦД типу 2; на 15,9% 
і 25,4% (р<0,05) – у хворих на подагру. 
Таблиця 3.4 
Показники окиснювальної модифікації білків та системи глутатіону у 
хворих на подагру  
Параметр Здорові особи  
(група №1) 




 (n = 15) 
Хворі на 
подагру та ЦД 
типу 2 (група 
№3) 
(n = 30) 
АКДНФГ НХ, ммоль/г 
білка, 370 нм 
1,64±0,07 2,01±0,10* 2,94±0,08 */** 
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Продовження табл. 3.4 
АКДНФГ ОХ, о.о.г./г 
білка, 430 нм 
16,63±0,64 19,81±1,34* 26,85±0,83 */** 
Відновлений 
глутатіон, ммоль/л 
0,92±0,02 0,82±0,03* 0,74±0,03 
Глутатіонпероксидаза,  
нмоль ГВ на 1 г Нв за 
1 хв. 
197,27±11,57 226,79±19,97* 299,31±13,57*/** 
Глутатіон–S-
трансфераза, нмоль 
ГВ на 1 г Нв за 1 хв. 
118,66±2,75 133,30±5,08* 162,54±4,71*/** 
ЗАА крові, % 68,57±2,25 56,20±2,65* 60,45±2,02*/** 
Примітка. 
 
* - достовірність відмінностей (р<0,05) між показниками в 1-ій та 
2-ій, 1-ій та 3-ій групах; 
**   -  достовірність відмінностей (р<0,05) між показниками в 2-ій та 
3-ій групах; 
 
Аналіз результатів дослідження системи глутатіону (табл. 3.4) показав, що 
вміст ГВ у крові менший в обох групах пацієнтів по відношенню до практично 
здорових осіб відповідно на 15,05% та 37,63% (р0,05), причому за відсутності 
ЦД типу 2 його рівень перевищував такий у хворих на подагру, поєднану з ЦД 
типу 2 на 22,58% (р0,05),  за одночасного збільшення активності 
глутатіонпероксидази (на 24,5% і 18,9% відповідно, (p<0,05) і глутатіон-S-
трансферази в крові (на 18,4% і 23,4% відповідно, p<0,05) у порівнянні з 
показниками у практично здорових осіб. Встановлене нами підвищення рівня та 
активності ГП і ГТ у крові хворих носить, ймовірно, компенсаторний характер. 
Зазначені зміни є найбільш вираженими за наявності супутнього ЦД типу 2. 
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Результати наших досліджень показали, що існують зміни в перебігу 
пероксидних процесів у крові хворих на подагру за наявності чи відсутності ЦД 
типу 2 (табл.3.5). 
Таблиця 3.5 
Вміст малонового альдегіду( МА) в плазмі крові та еритроцитах  у 
хворих на подагру у поєднанні з ЦД типу 2 
Показники 
Групи 
МА ер.( мкМ/л) МА пл. (мкМ/л) 
Практично здорові 
(1 група )( n=15 ) 
6,89±0,37 2,45±0,23 
Хворі на подагру 
(2 група)( n=15 ) 
9,78±0,14* 4,41±0,12* 
Хворі на подагру з  
ЦД типу 2 
(3 група)( n=30 ) 
11,21±0,13*/** 4,93±0,12*/** 
Примітка. *     - достовірність відмінностей (р<0,05) між показниками в 1-ій 
та 2-ій, 1-й та 3-ій групах; 
**   - достовірність відмінностей (р<0,05) між показниками в 2-ій та 




На рис. 3.1. наведено зміни вмісту МА. Досліджено, що МА вмісту в плазмі 
крові у другій групі  достовірно більший у 1,8 раз, у третій – у 2 рази, порівняно 
з практично здоровими особами.  
 
Рис. 3.1.  Вміст малонового альдегіду в плазмі крові (МА пл.) при 
подагрі у поєднанні з ЦД ІІ типу 
Примітка. *     - достовірність відмінностей (р<0,05) між показниками в 1-ій 
та 2-ій,         
           1-ій та 3-ій групах; 
**   -   достовірність відмінностей (р<0,05) між показниками 
в 2-ій та 3-ій групах; 
 
Водночас, МА в еритроцитах (МА ер.) у групі №2 становить – (9,78±0,14 
мкМ/л), групі №3 - (11,21±0,13 мкМ/л), групі №1 – (6,89±0,51 мкМ/л), що 
свідчить про достовірне збільшення МА ер. на 41,9 % та на 62,7% у 2-й та 3-й 

























еритроцитів достовірно вищий на 20,8% у порівнянні з групою хворих без ЦД 
типу 2 (рис. 3.2). 
 
 
Рис. 3.2.  Вміст малонового альдегіду в еритроцитах крові (МА ер.) в 
крові при подагрі у поєднанні з ЦД типу 2 
Примітка. *     - достовірність відмінностей (р<0,05) між показниками в 1-ій 
та 2-ій, 1-ій та 3-ій групах; 
**   -  достовірність відмінностей (р<0,05) між показниками в 2-ій 
та 3-ій групах. 
           Відомо, що МА, як один із кінцевих продуктів ПОЛ, проявляє токсичну 
дію, утворюючи “зшивки” біополімерів, а у хворих із підвищенням вмісту МА 
може бути однією з причин руйнування структурних елементів синовіальної 
оболонки суглоба. Неконтрольована інтенсифікація ПОЛ може бути однією із 
причин встановлених при подагрі змін ОМБ, про що свідчить наявність 
позитивного кореляційного зв’язку середньої сили між рівнем МА у плазмі 
крові та вмістом АКДНФГ НХ (r = 0,545) і ОХ (r = 0,627) у сироватці крові. 

















ЦД ІІ типу 
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2 може бути також наслідком порушення функціонування захисних 
протирадикальних систем. Це підтверджується зниженням загальної 
антиоксидантної активності плазми крові в обстежених хворих 3-ї групи – на 
60,9% (p<0,05), 2-ї групи – на 17,6% (p<0,05)  у порівнянні з групою практично 
здорових осіб.  
Одним із завдань нашого дослідження стало визначення вмісту α2- 
макроглобуліну (α2-МГ) у сироватці крові та протеолітичної активності плазми 
крові, яку оцінювали за лізисом азоальбуміну (деградація низькомолекулярних 
білків), азоказеїну (деградація високомолекулярних білків) і азоколу 
(колагенолітична активність) при подагрі з ЦД типу 2 і без нього. При аналізі 
отриманих даних виявлено збільшення інтенсивності процесів необмеженого 
протеолізу в усіх групах хворих (табл. 3.6). 
Таблиця 3.6 
Показники протеолітичної активності плазми у хворих на подагру та 
цукровий діабет типу 2 
Параметр Здорові особи  
(група №1) 




 (n = 15) 
Хворі на 
подагру та ЦД 
типу 2 (група 
№3) 
(n = 30) 
Лізис азоальбуміну, 
Е440/мл/год 
2,60±0,22 3,86±0,32 * 4,74±0,16 
Лізис азоказеїну, 
Е440/мл/год 
2,02±0,15 2,96±0,27 * 4,52±0,15 
Лізис азоколу, 
Е440/мл/год 
0,88±0,06 1,27±0,06 * 1,40±0,06 
α2-макро-глобулін, 
мкмоль/л 
2,76±0,12 2,32±0,09 * 2,18±0,06 
Примітка. 
 
* - достовірність відмінностей (р<0,05) між показниками в 1-ій та 
2-ій, 1-ій та 3-ій групах; 




Встановлено достовірне підвищення (порівняно з групою практично 
здорових осіб) лізису азоальбуміну - в 1,3 раза; в 1,8 раза; лізису азоказеїну - в 
1,5 раза; в 2,2 раза; лізису азоколу - в 1,4 раза; в 1,6 раза; відповідно в 2-й та 3-й 
групах (р<0,05). Отже, при подагрі виявлено підсилення протеолітичної 
активності плазми крові, яке не значно відрізняється при наявному супутньому 
ЦД типу 2. Інтенсифікація необмеженого протеолізу супроводжувалася 
зменшенням рівня α2-МГ у крові всіх обстежених: на 15,9% (у 2-й групі), на 



























АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ ОТРИМАНИХ РЕЗУЛЬТАТІВ 
ДОСЛІДЖЕННЯ 
           Останнім часом на велику увагу заслуговує питання ко- і 
мультиморбідності, що часто є причиною інвалідизації та скорочення 
тривалості життя хворих на подагру. На сьогодні існує велика кількість 
спостережень про наявність взаємозв’язків між  порушенням чутливості до 
інсуліну, обміну вуглеводів та ліпідів і  розвитком  подагри, 
атеросклерозу.[Вацеба М.О., 2013]. Особливої уваги заслуговують дані про 
взаємозв’язок функції ендотелію судин та метаболічного синдрому, оскільки 
останній є частим супутником подагри -  у 90 % хворих на подагру може 
розвиватися метаболічний синдром.  Окрім гіперурикемії, у 89 % випадків він 
проявляється гіперліпідемією, у 83 % — надлишковою масою тіла, у 62 % — 
артеріальною гіпертензією, у 51 % — гіперінсулінемією, у 22 % — цукровим 
діабетом типу 2; може поєднуватись із розвитком периферичних тофусів та 
остеокістозу. [Поворознюк В.В., Дубецька Г.С., 2012].  На інтегральний стан 
функції ендотелію судин при подагрі впливає як наявність метаболічного 
синдрому, так і його складових параметрів – рівень глікемії, інсулінемії, 
артеріальної гіпертензії. Показники глікемії чинять вплив на вміст кінцевих 
метаболітів системи NO, а інсулінемії – на концентрацію TNF і простацикліну. 
Також відомо, що від ступеню інсулінорезистентності HOMA 
(HomeostaticModelAssessment) прямо залежить рівень ендотеліну -1 та 
тромбоксану А2. [Синяченко О.В., Субботина Е.А., Игнатенко Г.А., 2007]. 
        Останнім часом увагу вчених привертає проблема поєднання різних 
захворювань суглобів у хворих з метаболічними порушеннями. 
       Цікавим є також поєднання гіперурикемії та ЦД. Глюкоза й інсулін є 
важливими факторами в гомеостазі СК, оскільки забезпечують процеси секреції 
і реабсорбції СК. Дисбаланс деяких показників призводить або до гіпоурикемії 
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або до гіперурикемії. Так, гіперглікемія сприяє урикозурії, і, таким чином, 
рівень СК в крові хворих некомпенсованим ЦД будь якого типу може 
знижуватися. Ефекти інсуліну на екскрецію СК прямопротилежні ефектам 
глюкози. Гіперінсулінемія, яка спостерігається при інсулінорезистентності і ЦД 
ІІ типу, сприяє зниженню екскреції СК. 
          У кількох довгострокових епідеміологічних дослідженнях показано, що 
гіперурикемія є незалежним істотним фактором ризику серцево-судинних 
захворювань і смертності у пацієнтів середнього віку з цукровим діабету типу 
2. На стадії розвинутого ЦД спостерігається порушення фільтраційних 
властивостей нирок, що призводить до зміни екскреції різних речовин. Зокрема, 
в багатьох працях показана наявність гіперурикурії у хворих на ЦД 2, що 
призводить до гіпоурикемії, незважаючи на посилене утворення СК в організмі. 
У свою чергу, ураження нирок, що розвивається при ЦД, відіграє важливу роль 
в порушенні екскреції уратів. При ЦД 2 спостерігається гіперсекреція СК та 
гіпоурикемія, що може обумовлюватися низкою причин. Так, показано, що 
гіперглікемія per se справляє урикозуричний ефект. В той же час, ожиріння 
підвищує ризик маніфестації подагри у осіб, хворих на ЦД 2, з наявністю 
порушень пуринового обміну, характерних для подагри.  Більше 50% хворих на 
ЦД 2 з порушеннями пуринового обміну, характерними для подагри, мають 
ризик розвитку подагричної нирки незалежно від маси тіла. [ В.В. Корпачев, 
І.О. Мосендз, 2006]. Отже, метаболічні порушення при подагрі можуть 
вказувати на участь їх в розвитку і прогресування захворювання. 
          Традиційно більшість робіт з вивчення ДЕ присвячені кардіологічним 
захворюванням — гіпертонічній хворобі та ішемічній хворобі серця (ІХС), при 
яких було виявлено  як  передуюче  клінічним  проявам  погіршення  
ендотеліальної функції, так і їх вторинні зміни внаслідок впливу основних 
факторів ризику: куріння, гіперліпідемії, гіперглікемії, оксидативного стресу та  
ін. [20, 17]. Однак усе більше робіт виявляють ендотеліальну дисфункцію  і  при  
інших видах патології — ендокринній, пульмонологічній, гастроентерологічній 
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та ін. [12, 13]. Менш вивчене це питання у хворих на ревматологічну  
патологію: дослідження представлені переважно закордонними працями, що 
вивчали ДЕ при ревматоїдному артриті, системному  червоному  вовчаку,  
анкілозуючому  спондилоартриті,  і поодинокими роботами, присвяченими 
подагричному артриту (ПА) [4, 21]. При ревматологічних захворюваннях також 
були виявлені зміни маркерів ендотеліальних функцій, однак характер змін 
відрізнявся від таких  при  серцево-судинній  патології.  Найчастіше дослідники 
вивчали цитокінову ланку ендотеліальної  функції  (фактор  Віллєбранда (ФВ), 
інтерлейкін-1β (ІЛ-1), ендотелін-1 (ЕТ-1)), NO-продукуючу функцію ендотелію 
(NO-синтетаза, NO2–, NO3–), судинорухову функцію (ендотелійзалежна 
вазодилатація (ЕЗВД) і ендотелійнезалежна вазодилатація (ЕНВД)) [4, 5].  
          Поодинокі роботи, що торкаються теми дисфункції ендотелію у хворих на 
ПА, здебільшого описують  поодинокі  маркери  ендотеліальної дисфункції. 
Так, у роботі B.N. Cronstein відзначається, що у хворих на подагру ключову 
роль у ланцюжку розвитку ДЕ відіграє ІЛ-1, що, в свою чергу, викликає 
експресію селектинів і молекул адгезії, які призводять до хемотаксису 
нейтрофілів  у  вогнище  запалення  [16].  Цікаво,  що викид лейкоцитами ІЛ-1 
відбувається після їх контакту з кристалами моноурату натрію. У роботі Н.А. 
Лапкіної та співавт. показано значуще підвищення  рівня  молекули  адгезії  
VCAM-1  і концентрації ФВ у хворих на подагру в порівнянні з групою 
здорових осіб [5], а А.П. Ребров та співавт. вказують на зміну антикоагулянтної 
активності судинної стінки у хворих на подагру [10]. Вивчення судинорухової 
функції ендотелію при ревматологічній патології показало результат, що 
відрізняється від добре вивченої кардіологічної групи хвороб. Незважаючи на 
очікуване значне погіршення показників ЕЗВД за наявності  системного  
запального  процесу,  літературні дані показали, що ступінь розширення 
плечової артерії цих хворих може бути як дещо зниженим, так і вищим, ніж при 
ІХС, і часто наближається до нормальних значень, зберігаючи лише підвищену 
варіабельність [9, 19]. Представлені дані демонструють досить слабку 
вивченість ДЕ у хворих на ПА, причому слід зазначити, що отримані 
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результати не підлягають ефективному порівнянню у зв’язку з вивченням  
різних  маркерів  ДЕ  (ультразвукових  або біохімічних)  у  кожного  з  авторів.  
Також  слід зазначити,  що  навіть  при  такій  малій  кількості досліджень 
більшість з них свідчили про зміну саме біохімічних, а не інструментальних 
параметрів  функції  ендотелію,  а  саме  про  підвищення експресії молекул 
адгезії, прозапальних цитокінів, протромботичних факторів. Резюмуючи  
вищевикладені  літературні  дані, слід зазначити, що питання ДЕ при 
ревматологічній патології в цілому та при подагрі зокрема вимагає подальших 
досліджень. 
           Таким чином, метою наших досліджень лягло визначити клінічні 
особливості перебігу подагри з цукровим діабетом типу 2, встановити роль 
оксидативного стресу в розвитку ендотеліальної дисфукції та порушень 
протеїназо-інгібіторної системи крові при подагрі у поєднанні з ЦД типу 2. 
          Для вирішення поставленої мети на першому етапі нашого дослідження 
було проведено аналіз клінічних особливостей перебігу подагри у хворих з ЦД 
типу 2 залежно від віку та статі хворих. 
Серед обстежених 5 (11%) хворих - жінки, 40 (89%) – чоловіки, віком від 
39 до 71 років. Групи були співставлені за віком та статтю (табл. 2.1, 2.2). 
Як видно з даних таблиці 2.1 та таблиці 2.2., переважаючим контингентом 
хворих були чоловіки, при тому, найчастіше вони потрапляли на стаціонарне 
лікування із загостренням подагри у віці 40-69 років. Співвідношення 
чоловіки/жінки у групі №2 складало 14:1, в той час як у групі №3 – 13:2. 
Важливо зазначити, що у жінок з цукровим діабетом типу 2 подагра 
проявлялась переважно у постклімактеричному періоді, що підтверджується 
співвідношенням чоловіки/жінки у віці 50-69 років близько 4:1.  
Контрольну групу для порівняння досліджень склали 15 практично 
здорових осіб відповідного віку (1-а група), серед яких було 12 (80%) чоловіків 
та 3 (20%) жінок.  
Всім пацієнтам був проведений повний комплекс об’єктивного 
обстеження, клініко-лабораторних та інструментальних методів дослідження, 
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що включав: загальний аналіз крові, загальний аналіз сечі, біохімічний аналіз 
крові (рівень глікемії крові, загальний білок, білірубін, сечовина, креатинін), 
прискорену реакцію на сифіліс, електрокардіографію, копрологічне 
дослідження, що визначалися за допомогою затверджених МОЗ України 
уніфікованих методик. 
При обстеженні хворих виявлено, що лише у 3 (6,67%) чоловіків подагра 
маніфестувала другою атакою гострого подагричного артриту у віці 38-39 
років. У 12 (26,67%) осіб встановлена хронічна інтервальна рецидивуюча 
подагра (переважно чоловіки – 11 осіб), у 25 (55,56%) хворих – хронічний 
подагричний артрит в період загострення (з них 4 – жінки) та у 5 (11,1%) –
хронічний тофусний артрит в період загострення.  
Рентгенологічно у 2 пацієнтів з гострим подагричним артритом виявлена 
нульова стадія, перша стадія виявлена у 12 (26,67%) осіб, друга – у 24 (53,33%) 
осіб, переважно з давністю хвороби 8-10 років, та третя – у 7 (15,5%) хворих з 
тривалістю подагри більше 12 років, з них 4 (57,14%) – жінки із супутнім ЦД 
типу 2. 
За ступенем функціональної недостатності суглобів виявлено наступне: 
відсутність порушень функції – у 10 (22,2%) осіб, перший ступінь порушень – у 
23 (51,11%) осіб (з них 18 (78,26%) – хворі на супутній ЦД типу 2), та другий – 
у 7 (15,56%) хворих на подагру та ЦД типу 2. 
Серед обстежених хворих на подагру легкий ступінь перебігу відмічений 
у 5 (33,3%) осіб, у хворих із супутнім ЦД типу 2 – 7 (23,3%), середньої важкості 
– 8 (53,3%) хворих на подагру та 18 (60%) хворих на подагру та ЦД типу 2, та 
важкий – у 2 (13,3%) та 5 (16,7%) хворих відповідно (табл. 3.1).  
У всіх хворих виявлено ураження плюснофалангового суглоба першого 
першого пальця,  переважно правої (31 випадок, 88,6%) ступні; у 9 (25,7%) 
хворих були також уражені гомілковоступневі суглоби, у 7 (20,0%) - колінні, у 
6 (17,15%) - променевозап’ясткові, у 5 (14,29%) - суглоби кисті та у 4 (11,43%) - 
ліктьові суглоби. У 2 осіб (5,7%) виявлено тофусне ураження вушних раковин. 
Характерно, що моноартрит виявлявся лише у хворих з давністю подагри до 2 
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років. Чим більшою була давність подагри та частішими були її рецидиви, то 
майже з кожною новою атакою уражувалися нові суглоби. У всіх випадках за 
Уоллесом відмічалася асиметричність, односторонність артритних проявів, у 
пацієнтів з давністю подагри більше 10 років спостерігали ураження 2-3 груп 
суглобів, переважно нижніх кінцівок і 2-3 груп (в меншій мірі прояви) суглобів 
верхніх кінцівок. Тофуси переважно проявлялися на часто мікротравмованих 
чи охолоджуваних суглобах чи органах: ліктьові, суглоби пальців кистей, 
великого пальця ступні та вушних раковин. 
Поліартикулярний варіант подагри у чоловіків спостерігався у віці після 
55 років та давності подагри більше 8-10 років, в той час як у 2 із 5 жінок 
подагра дебютувала поліартикулярним варіантом, але у віці після 60 років. 
Тофуси в обох статях хворих відмічалися при давності подагри більше 8 років, 
частих її рецидивах, недотриманні пацієнтами режиму лікування та дієтичних 
огріхах з алкогольними ексцесами. 
У чоловіків до 60 років при давності захворювання 5-10 років не 
спостерігалась тенденція до швидкого прогресування, в той час як при 
наявності супутнього ЦД типу 2 та давності подагри більше 10 років, а також у 
жінок, подагра набувала прогресуючого характеру та гірше піддавалась 
лікуванню на попередніх стадіях. 
Наступним етапом наших досліджень стало дослідження судинно-
ендотеліальної дисфункції у хворих на подагру та ЦД типу 2. 
Встановлено, що у хворих на подагру в поєднанні з ЦД типу 2, 
напруження зсуву на реактивну гіперемію є істотно меншим, ніж у хворих на 
подагру без супровідної патології та у здорових осіб. Ці зміни підтверджують і 
показники коефіцієнта К, який вказує на чутливість плечової артерії до 
напруження зсуву. Незважаючи на те, що ендотелійнезалежна дилатація 
(реакція судини на прийом нітрогліцерину) не страждала у жодній з груп, нами 
за допомогою ультразвуку високої роздільної здатності були виявлені не значні 
порушення ендотелійзалежної вазодилатації плечової артерії та зниження 
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чутливості плечової артерії до напруження зсуву у хворих на подагру і ще 
більш виражені порушення у хворих на подагру та ЦД типу 2. 
Рівень ЕТ-1 у сироватці крові вірогідно зростав у порівнянні із здоровими 
особами: у хворих на подагру – в 1,8 рази (р<0,05), у пацієнтів із подагрою та 
ЦД типу 2 - в 3,8 раза (р<0,01) (табл. 3.3).  
          При аналізі показників функціонального стану ендотелію виявлено, що 
кількість циркулюючих злущених ендотеліоцитів перевищувала норму в усіх 
групах хворих: у 1,9 раза – в осіб з подагрою (р<0,05) та у 4 раза – у хворих на 
подагру та ЦД типу 2 (р<0,01). У хворих на подагру та ЦД типу 2 рівень ЕТ-1, 
та кількість циркулюючих злущених ендотеліоцитів були найвищими, вірогідно 
відрізняючись від відповідних показників в інших групах обстежених.                           
Доведено, що одним із ендотеліальних біомаркерів є NO, рівень якого за 
наявності ендотеліальної дисфункції зменшується. Щодо вмісту стабільних 
метаболітів NO (нітритів/нітратів) у сироватці крові слід відзначити, що він 
вірогідно зменшувався в порівнянні з нормальними показниками: на 38,8% 
(р<0,05) – в осіб із подагрою, на 59,33% (р<0,05) - у хворих із супутнім ЦД 
 типу 2. 
              Отже, показники судинно-ендотеліальної дисфункції у хворих на 
подагру та ЦД типу 2 значно відрізняються від таких у контрольної групи та від 
хворих на подагру без супутнього ЦД типу 2, що можна пояснити старшою 
віковою категорією цих хворих, довшою тривалістю захворювання, більшим 
відсотком  хворих із важким перебігом захворювання, наявністю інших 
супутніх захворювань. 
            Роль порушень оксидантно-протиоксидантного гомеостазу в розвитку 
системного запалення при подагрі на тлі ЦД типу 2 в доступній літературі 
висвітлена недостатньо. Тому наступним завданням дослідження стало 
вивчення особливостей окиснювальної модифікації білків (ОМБ) у 
взаємозв’язку з інтенсивністю пероксидного окислення ліпідів (ПОЛ) та станом 
захисних протирадикальних систем при подагрі із супутнім ЦД типу 2 та без 
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нього. Аналіз отриманих даних (табл. 3.4) свідчить, що у обстежуваних хворих 
виявлене підвищення (порівняно з показниками у практично здорових осіб) 
рівня альдегід- і кетондинітрофенілгідразонів (АКДНФГ) нейтрального (НХ) і 
основного характеру (ОХ): на 34,8% і 39,9% (р<0,05) – при подагрі та ЦД типу 
2; на 15,9% і 25,4% (р<0,05) – у хворих на подагру. 
            Аналіз результатів дослідження системи глутатіону (табл. 3.4) показав, 
що вміст ГВ у крові менший в обох групах пацієнтів по відношенню до 
практично здорових осіб відповідно на 15,05% та 37,63% (р0,05), причому за 
відсутності ЦД типу 2 його рівень перевищував такий у хворих на подагру, 
поєднану з ЦД типу 2 на 22,58% (р0,05),  за одночасного збільшення 
активності глутатіонпероксидази (на 24,5% і 18,9% відповідно, (p<0,05) і 
глутатіон-S-трансферази в крові (на 18,4% і 23,4% відповідно, p<0,05) у 
порівнянні з показниками у практично здорових осіб. Встановлене нами 
підвищення рівня та активності ГП і ГТ у крові хворих носить, ймовірно, 
компенсаторний характер. Зазначені зміни є найбільш вираженими за наявності 
супутнього ЦД типу 2. 
                Неконтрольована інтенсифікація ПОЛ може бути однією із причин 
встановлених при подагрі змін ОМБ, про що свідчить наявність позитивного 
кореляційного зв’язку середньої сили між рівнем МА у плазмі крові та вмістом 
АКДНФГ НХ (r = 0,545) і ОХ (r = 0,627) у сироватці крові. Інтенсифікація 
процесів ОМБ та ПОЛ у хворих на подагру, поєднану з ЦД типу 2 може бути 
також наслідком порушення функціонування захисних протирадикальних 
систем. Це підтверджується зниженням загальної антиоксидантної активності 
плазми крові в обстежених хворих 3-ї групи – на 60,9% (p<0,05), 2-ї групи – на 
17,6% (p<0,05)  у порівнянні з групою практично здорових осіб.  
Одним із завдань нашого дослідження стало визначення вмісту α2- 
макроглобуліну (α2-МГ) у сироватці крові та протеолітичної активності плазми 
крові, яку оцінювали за лізисом азоальбуміну (деградація низькомолекулярних 
білків), азоказеїну (деградація високомолекулярних білків) і азоколу 
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(колагенолітична активність) при подагрі з ЦД типу 2 і без нього. При аналізі 
отриманих даних виявлено збільшення інтенсивності процесів необмеженого 
протеолізу в усіх групах хворих (табл. 3.6). 
Встановлено достовірне підвищення (порівняно з групою практично 
здорових осіб) лізису азоальбуміну - в 1,3 раза; в 1,8 раза; лізису азоказеїну - в 
1,5 раза; в 2,2 раза; лізису азоколу - в 1,4 раза; в 1,6 раза; відповідно в 2-й та 3-й 
групах (р<0,05). Отже, при подагрі виявлено підсилення протеолітичної 
активності плазми крові, яке не значно відрізняється при наявному супутньому 
ЦД типу 2. Інтенсифікація необмеженого протеолізу супроводжувалася 
зменшенням рівня α2-МГ у крові всіх обстежених: на 15,9% (у 2-й групі), на 



















В кваліфікаційній магістерській роботі представлено теоретичне та 
практичне узагальнення результатів дослідження та нові підходи до 
вирішення науково-практичного завдання, яке полягало у вивченні судинно-
ендотеліальної дисфункції при подагрі у поєднанні з цукровим діабетом 
типу 2.  
 
1. Статевими особливостями подагри є переважання серед хворих осіб 
чоловічої статі у співвідношенні 14:1 (93,3%), а за наявності супутнього 
ЦД типу 2 частка жінок серед обстежених пацієнтів збільшується до 
13,33%, особливо у віці 50-69 років (до 20%). Водночас перебіг подагри у 
жінок із ЦД типом 2 набуває прогресуючого характеру.  
2. У хворих на подагру в поєднанні з ЦД типу 2 спостерігається більш 
виражений (у порівнянні з хворими без ЦД типу 2) оксидативний стрес та 
дисбаланс протеїназо-інгібіторної системи крові з інтенсифікацією 
процесів пероксидного окислення ліпідів, окиснювальної модифікації 
білків, протеолітичної активності плазми крові на тлі істотнішого 
дефіциту глутатіону відновленого та α2-макроглобуліну, суттєвішого 
компенсаторного підвищення активностей глутатіонпероксидази та 
глутатіон-S-трансферази. 
3. Перебіг подагри у хворих на ЦД типу 2 характеризується підсиленням 
судинно-ендотеліальної дисфункції, що супроводжується підвищенням 
рівня ендотеліну-1, кількості злущених ендотеліоцитів за істотнішого , 
ніж у хворих на подагру без супутнього ЦД типу 2, зниження вмісту 







1. При діагностиці подагри рекомендовано обстежити хворих на 
наявність ЦД типу 2.  
2. Для діагностики судинно-ендотеліальної дисфункції при подагрі, 
поєднанійї з ЦД типу 2 до алгоритму обстеження хворих доцільно включити 
визначення кольорової допплерографія судин верхньої кінцівки та визначення 
реактивної гіперемії, вмісту ПОЛ (ГВ, Г-S-Т, ГП, МА ер, МА пл.), що є 
необхідним для прогнозування прогресування подагру, важкості перебігу, 
ускладнень та виявлення порушень атеросклеротичної спрямованості на етапі 
функціональних змін та своєчасної корекції. 
3. Для прогнозування порушення гемокоагуляційної ланки гемостазу та 
ефективного лікування при подагрі в поєднанні з ЦД типу 2 до алгоритму 
обстеження хворих доцільно включити визначення протеолітичної (СФА, НФА, 
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